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ってきている o TATA結合領域を持つ遺伝子では、 TATA結合因子 TBPが遺
伝子上をスキャンし、転写すべき遺伝子を検索する o TBPは TAFと呼ばれる










なる TATAボックスを有する O 急激な誘導のかかる遺伝子、特異性のある遺
伝子で強く発現するものは、たいていプロモーター内に TATAボックスが存
在する o TATA ボックスを除くと転写活性がほぼ完全に失われることから
TATA ボックスは遺伝子制御の最重要シスエレメントと認められた。また
TATAボックスはその位置の移動に伴い転写開始部位も移動する事から転写開
始決定エレメントとも見なされている O この TATAボックスに結合する因子
として同定されたのが TBP(TATA binding protein)である O
TBPは多くの生物から得られている。これらを比較してみると C末端側 180
個のアミノ酸には高い相向性がある。脊椎動物間では構造がほぼ完全に一致し
ている O この部分はC端保存領域(C柵terrninalconserved region)と呼ばれる。こ








grooveにはまりこみ、 DNAを曲げる o DNAはTBPによって約 80度曲がる O
このように曲がった TBP-DNA複合体に TFIIAが結合する場合は鞍型構造の上
流側の下方に、 TFIIBが来る場合は、 TFIIAの反対側の下方に結合する O








GAL4-VP16や SpIによる転写活性化が TFIID を用いた再構成系でみられる
のに対し、 TBPを用いた場合は転写の活性化がほとんど起こらなかった。転
写制御にはTFIIDにある TBP以外のものが必要で、あることがわかった。抗TBP




機能。 SP1による転写活性化には TAFIIOが必要なことがわかった。 TAF110





っている o hTAF250/yTAF145、ヒストン様構造を持つ TAFなどである O
hTAF250/yTAF145は細胞周期関連因子の転写やリボゾーム蛋白質の転写に関
与し、細胞周期維持には重要であるが、ゲノム全体ではこのすAF依存的に起




を認識する o TFIDにプロモーター認識能があるということは TFIID複合体が
均一なものでないことを想像させる o TFlffiを含むカラム画分の中に含まれる
TBPとTAF170の複合体である B-TFIID。標準的な TFIID にはhTAF30を含む
hTAFIIDα とhTAFIIDsがある O ホルモン受容体特異的 TAF，B細胞特異的 TAF




にも見いだされている O すなわち SAGA(Spt-Ada-Gcn5醐acety1transferase)，PCAF 
(p300/CBP-associated factor) などである o SAGAは HATを含む酵母の超高分
子のメディエーター複合体である o PCAF (p300/CBP-associated factor)は










節していることが知られている O これが pauslngあるいは、 transcripti on arrest 













で伸展を停止する O 熱などのストレスが細胞にかかると、転写因子である HSF
が核内でその結合配列である HSEに結合し、伸展反応を再開させる o (図 5)
Paused polymeraseが観察される遺伝子でも、通常の転写開始反応と同様、
open chromatin struc加reの形成およびDNAmeltingの発生、 TFIID、TFlffi等の

































に対して結合能を有する単一な RNA分子が選択される O こうして選択された
RNA分子をアプタマーと呼ぶ。(図 7)
アプタマー (Aptamer)は、 MGHのSzostakによって命名された、 invitro選
択法によって選択された、機能を持つ RNA分子の総称である。ラテン語の aptus
(英語の apt，fitに相当)という言葉を基に命名されたこの分子は、その言葉の































した。図 11に SPRによる測定の原理を示した。 aptamerは超薄金膜表面に国
定したタンパク質に対して液中で結合反応を起こす。この条件は非常に早い
onoffの繰り返しで、比較的生理条件に近いと考えられる。
具体的なデータを図 12に示す。 4つの青色の線は aptamerを段階的に希釈



































方法で解析し、選択したそれぞれの aptamerが結合定数は 10・7から 10・8程度を
示し、特異的に結合していることが明らかになった。本文中に具体的なデータ
を示さなかったが、転写に与える影響について、 invitJ・0で、の解析を行った。 in

























































問 Aaptam の選別方法 l 
oELEX~ Systematic evolution ofli and by ex onenti 
フライマー も'.il麗
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RNA リガンド 解離定数 結合定数
TBPG13-5 ショウジョウバエT8P 5.20E-06 1.92E+05 
TBPG13-6 ショウジョウバエT8P 2.15E-10 4.64E+09 
TBPG13-9 ショウジョウバエT8P 3.59E-06 2.78E+05 
TBPG13-13 ショウジョウバエT8P 2.99E-06 3.34E+05 
TBPG13-15 ショウジョウバエT8P 2.56E-07 3.91 E+06 
















10 4.28E-07 2.24E-09 
1 1 6.17E-07 9.85E-08 





TAG13DN-l 8eads TACGCACTTCAAGCGCCCTGTTGTGCAGTCCCGATGTCC 
TAG13DN-3 8eads TGCACGAGTCCACAGAACCTCCTACCCCCACCCTGTAGGCGC 
TAG13DN-6 8eads GCATTACATCGGCGACAAGCCGTGGTATACCCCGCTGCCC 
TAG13DN-7 8eads ATCCGCCAACCAGCTCACGCGATCCAGCCAGCCGAGCCTCG 
TAG13DN-8 8eads ACGGTACCAGACACTGAGCCCTCGCGACGCTTAACCGCGCGG 
TAG13DN-9 8eads TCTGGCTCACTGCACCGCTGCACGGCTTAGCACCACCCTG 
TAG13DN-l0 8eads CAGCCATAACGCCCGTATACCACCCGGTGCCTCACCGCGT 
TAG13DN-ll 8eads AATAGTCCCGACTGCTTGGCGTACCACGAATGTCCTGGCAG 
TAG13DN-13 8eads CATTCTTAAGGCCCGAAACTATGCCTCGCAGCGCAAGCAAC 
TAG13DN-14 8eads GCGTGCCGCGATGGTTACCGCGCCTACACCTCGCT 
TAG13DN-15 8eads GACCCTACCTCGGTATACCGCTCCGCATTAACCCCGCCGG 
TAG13DN-16 8eads ACCCGAGTACCTACCGGCCTCGGAACCCCGGACCGACCCC 
TAG13DN-17 8eads GCTCCAGACGCAATTCCCTGACACTTGCCACCGG 
TAG13DN-18 8eads CACCGCGTTGCAGTGAGCGGCTTGAGGTCCGCCCGAGCGCAGA 







TAG13DN-l Biacore GCACGACGTCCACTGCTAAAATGTGAAAACCGGCTTGGCC 
TAG13DN-2 Biacore ACCGACCCAGCGTGTCTGCCGCCGACTATGCCTATGCGT 
TAG13DN-3 Biacore TGTCTCGTGGCTTGGTCATAGCCCCTTGGACGCCGTATCC 
TAG13DN-4 Biacore AGACCGCTAGCCTCACTGGCCGCAGTACTCAAAGCTGCAG 
TAG13DN-5 Biacore TCCGAGCATCCATAGCGTA ACGCTGGACCAGCCTA 
TAG13DN-6 Biacore TTCACGCGCGGCCCTCGCTCCAGCGCTCGCTCC 
TAG13DN-7 Biacore GACGACCCGCATGATACGCACTACCACATCCTTTGTGAT 
TAG13DN-8 Biacore AATC GCAGCCTTAGCCACTTACGTACGCGAGACGCT 
TAG13DN-9 Biacore AGCCGCATTCACGAATCCTCTTAATGGTCCCAGTCCGT 
TAG13DN-l0 Biacore TGCCCGTTTCCACCGGGTTGTCTGTACCGGCTTACTCAGGCA 
TAG13DN-ll Biacore AAGAACTGGAGAACGAAGCCCTAACGGGTGGCTTCCTAACTCCGGATTCGGAA 
TAG13DN-14 Biacore CTACTTCCTGGTAGTGAGGTCATCAAGAGGCGCGCGTCC 
TAG13DN-15 Biacore CCCGATTCCGCCGCGCAGCACGTTGGGTTGGCAGTCCAAC 
TAG13DN-16 Biacore TGGGTAACCGCCATTACGACCCGAGCGGTACCCCGAGCCA 
TAG13DN-17 Biacore TGAACCGAGCGTTTCCATATCTTGCTTACGCACTACCTTC 
TAG13DN-18 Biacore AAACGAGACCAGTGGCCAACACTGCGCACGCCC 
TAG13DN-19 Biacore GTACCGAGCCCAGCGGGTCGCCGCGGTAGTCACCCCGCCA 






KD(M) A仔initV<l/M) Kass(l/Msec) Kdiss(l/sec) 回帰直線の相関
TAG13DN-1 8eads 1.47E-08 6.80E+07 1.18E+05 1.74E-03 0.969 
TAG13DN-3 8eads 2.04E-08 4.89E+07 1.68E+05 3.43E-03 0.969 
TAG13DN-6 8eads 7.64E-09 1.31 E+06 1.15E+06 8.80E-03 0.94 
TAG13DN-7 8eads 1.18E+08 8.46E+07 1.44E+05 1.70E-03 0.974 
TAG13DN-8 8eads 8.75E-10 1.14E+09 2.51E+06 2.19E-03 0.676 
TAG13DN-9 8eads 1.06E-08 9.45E+07 2.14E+05 2.26E-03 0.941 
TAG13DN-10 8eads 1.90E-08 5.26E+07 2.51 E+05 4.76E-03 0.97 
TAG13DN-11 8eads 2.32E-08 4.32E+07 5.22E+05 1.21 E-02 0.936 
TAG13DN-13 8eads 2.54E-08 3.93E+07 1.40E+05 3.56E-03 0.928 
TAG13DN-14 8eads 1.45E-08 -6.89E+07 2.13E+05 3.10E-03T 0.944 
TAG13DN-15 8eads 2.17E-08 4.61 E+07 4.29E+05 9.31 E-03 0.957 
TAG13DN-16 8eads 1.79E-08 5.60E+07 2.04E+05 3.65E-03 0.983 
TAG13DN-17 8eads 1.68E-08 5.95E+07 1.96E+05 3.29E-03 0.987 
TAG13DN-18 8eads 2.23E-08 4.48E+07 1.11 E+05 2.47E-03 0.973 
TAG13DN-19 8eads 5.01E-08 2.00E+07 6.08E+04 3.05E-03 0.948 
TAG13DN-20 8eads 2.16E-07 4.65E+06 2.17E+04 4.67E-03 0.868 
TAG13DN-21 8eads 5.55E-09 1.80E+08 7.93E+05 4.40E-03 0.873 
TAG13DN-23 8eads 1.10E-08 9.12E+07 1.16E+06 1.27E-02 0.97 
TAG13DN-24 8eads 8.26E-09 1.21E+08 1.24E+06 1.02E-02 0.975 
TAG13DN-25 8eads 1.50E-08 6.66E+07 1.14E+06 1.71E-02 0.928 
図18
SPRを用いた各aptamerの結合能の解析
解離定数が10-8程度の比較的結合能の高しものが取得できた。
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